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(54) TlUe: COMPOSITIONS HAVING DEPIGMENTING ACTIVITY, AND USES THEREOF 

(54) Titre: COMPOSITIONS A ACTIVITE DEPIGMENTANTE AINSI QUE LEURS APPLICATIONS 

(57) Abstract 

Compositions and preparations having depigmenting activity, and the pharmaceutical and cosmetic uses thereof, are disclosed. Such 
plant-based compositions regulate skin pigmentation and essentially comprise a fruit extract selected from the group which consists of 
hydroalcoholic extracts of Punica granatum. Terminaiia chebula, Terminalia belerica and Cydonia oblonga, aqueous extracts of Punica 
granatum, Terminalia belerica, Cydonia oblonga or Phylianthus emblica, and extracts produced by pressing Punica granatum, Terminalia 
chebula, Terminalia belerica, Cydonia oblonga or Phylianthus emblica, containing at least one tt-hydroxyacid. ascorbic acid and at least 
one polyphenol as the active ingredients. 

(57) Abr^g^ 

Compositions et preparations activity d^pigmentante ainsi que leurs applications pharmaceutiqucs, cosm6tiques ou esthitiques. 
Lesdiies compositions d t>ase de plantes, r^gulatrices de la pigmentation cutan^e. comprenncnt essentiellement un exirait d'un fruit s^lectionnd 
dans le groupc constilu< par les extraits hydroalcooliques de Punica granatum, Terminalia chebula, Terminalia belerica, Cydonia oblonga, 
les extraits aqucux de Punica granatum, Terminalia belerica, Cydonia oblonga ou Phylianthus emblica et les extraits obtcnus par pressage de 
Punica granatum, Terminalia chebula, Terminalia belerica, Cydonia oblonga ou Phylianthus emblica, contcnant commc substances actives 
au moins un a-hydroxyacide. de Tacide ascorbique et au moins un polyphenol. 
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COMPOSITIONS A ACTIVITE DEPIGMENTANTE AINSI QUE LEURS 
APPLICATIONS. 

La presente invention est relative a de nouvelles compositions et pre- 
parations a activite depigmentante ainsi qu'a leurs applications pharmaceutiques, cos- 
5 metiques ou esthetiques. 

La pigmentation cutanee des mammiferes, en general, et de 
r Homme, en particulier, repose sur la biosynthese d'un pigment azote, la melanine, a 
partir de la tyrosine, dont la regulation est sous rinfluence de plusieurs parametres : 

- la tyrosinase, produite par la cellule pigmentaire, 

0 - le melanocyte, qui sous T influence de la lumiere ultra violette, cata- 

lyse l oxydation de la tyrosine en dihydroxyphenylalanine (DOPA), puis en 
dihydroxyindole et enfin en melanine, 

- la melanine peut ensuite subir des polymerisations oxydatives qui 
vont accentuer sa coloration ; ce pigment est present sous forme d'organites, les mela- 

5 nosomes, dans les dendrites des melanocytes precites et ces melanosomes sont ensuite 
transmis aux keratinocytes, qui vont transporter la melanine jusqu'a la surface de la 
peau ou elle sera eliminee progressivement lors de la desquamation naturelle. 

La couleur de la peau et son intensite dependent done de la vitesse de 
synthese de la melanine, de son degre de polymerisation, de la vitesse de la desquama- 
tion et de I'epaisseur de la couche comee qui est la couche contenant le plus de pig- 
ment. 

De maniere generale, pour agir de fagon e<ficace sur la pigmentation 
cutanee, il est necessaire de reduire la synthese de la melanine en inhibant la tyrosinase, 
tout en reduisant sa polymerisation et en accelerant la desquamation de la couche cor- 
nee. 

La plupart des preparations depigmentantes disponibles sont a base 
de substances d'origine animale, minerale ou de plantesr Toutefois, seulement un tres 
petit nombre de ces substances presentent efFectivement un efFet depigmentant ; ces 
substances ont pour la plupart des effets secondaires genants, voire nefastes. 

On peut citer notamment les produits mercuriels qui peuvent causer 
de graves intoxications ; les composes a base d'hydroquinone qui, bien que consideres 
a Theure actuelle comme les agents parmi les moins irritants des agents inhibit eurs de la 
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tyrosinase, provoquent neanmoins une irritation et une sensibilisation importante de la 
peau, incompatible avec une utilisation prolongee en tant que depigmentant, tant en 
dermatologie qu'en cosmetologie. 

De nombreux principes actifs d'origine vegetale ou extraits de plan- 
5 tes se sont egalement vus attribuer une activite depigmentante, telle que Aleurites 
ForsL, Aleurites fordii HemsL, Mallotus Lour., Ma/lotus japonicus Mueli Arg,, 
Sapium P. Br., Sapium sebiferum Roxb., Seairhiega comm. exjuss. (Demande japo- 
naise au nom de Nippon Shinyaku Co. Ltd et Sunstar Chem. Ind., n°5345720), ou les 
extraits d'achillee millefeuille (Gazette medicale, 1988, 95, 15, 1-3) etc.... 
10 Un topique depigmentant doit imperativement obeir a trois regies : 

- avoir un efFet depigmentant sur les seules lesions a traiter, 

- ne produire ni irritation, ni pigmentation secondaire post-inflamma- 

toire, et 

* ne provoquer ni allergie, ni effet depigmentant systemique. 

IS Or, aussi bien les produits mercuriels que les produits a base 

d'hydroquinone presentent des efFets secondaires qui contre-indiquent une utilisation 
locale repetee de ces produits ; d'autre part, parmi les substances d'origine vegetale 
proposees dans TArt anterieur, ieur reel effet depigmentant, pour Tensemble des indi- 
cations preconisees (pigmentation cutanee normale et ses exces : lentigo senile, 

20 chloasma, hyperpigmentation apres usage de produits photosensibilisants, taches 
bnines cicatricielles), n'a pas ete prouve. 

En consequence, la Demanderesse, s'est donne pour but de pourvoir 
a des compositions et des preparations comprenant des substances : 

- ayant efTectivement un effet depigmentant sur les seules lesions a 
25 traiter et pour Tensemble des indications preconisees, 

- ne produisant ni irritation, ni pigmentation secondaire, et 

- ne provoquant ni efFet depigmentant systemique, ni allergic. 

La presente . invention a pour objet des compositions a base de 
plantes, regulatrices de la pigmentation cutanee, caracterisees en ce qu'elles compren- 
30 nent essentiellement un extrait d'un fruit selectionne dans le groupe constitue par les 
extraits hydroalcooliques de Punica granatum, Terminalia chebula, Terminalia 
belerica, Cydonia oblonga, les extraits aqueux de Punica grauatum, Terminalia 
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belerica, Cydonia oblonga ou Phyllauihus emblica et les extraits obtenus par pressage 
de Punica granatum, Terminalia chebula, Termhialia belerica, Cydonia oblonga ou 
Phyllanthus emblica, contenant comme substances actives au moins un a- 
hydroxyacide, de I'acide ascorbique et au moins un polyphenol. 
5 De maniere inattendue, de tels extraits, comprenant les trois compo- 

ses precites, presentent une activite depigmentante nettement superieure a celle d'une 
composition ne comportant par exemple que des polyphenols, sur la pigmentation 
cutanee normale et ses exces, le lentigo senile, le chloasma, Thyperpigmentation apres 
usage de produits photo-sensibilisants et les taches bnines cicatricielles. 

10 Selon un mode de realisation avantageux de 1' invention, lesdits 

extraits (aussi bien les extraits obtenus par pressage que les extraits obtenus par mace- 
ration alcoolique), sont ensuite concentres a temperature moderee sous pression 
reduite, preferablement inferieure a SO^'C, puis eventuellement portes a sec par lyophili- 
sation ou toute autre methode sous pression reduite et temperature inferieure a 50®C, 

IS afin de ne pas degrader les principes actifs des fruits. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de prepara- 
tion des extraits hydroalcooliques entrant dans la composition desdites compositions 
conformes a Tinvention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend : 

- la maceration desdits fruits, sous forme seche, fraiche ou lyophili- 
20 see, a une temperature comprise entre 20*^C et 50°C, dans un solvant miscible a Teau, 

de preference Tethanol, le methanol, Tacetone, la methylethylcetone, plus ou moins 
additionnes d'eau et eventuellement 

- la concentration de Textrait obtenu a temperature moderee, de pre- 
ference inferieure a 50°C et sous pression reduite et 

25 - le sechage de Textrait obtenu, par lyophili sation ou toute autre 

methode sous pression reduite et temperature inferieure a 50®C. 

Selon un mode de mise en oeuvre avantageux de ce procede, ladite 
maceration est realisee par macerations successives par de Tethanol a 80 %. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de prepara- 
30 tion des extraits obtenus par pressage entrant dans la composition desdites composi- 
tions conformes a I'invention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend : 

- le pressage desdits fruits. 
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- la filtration desdits fruits et eventuellemenr 

- la concentration de Textrait obtenu a temperature moderee, de pre- 
ference inferieure a 50°C et sous pression reduite et 

- le sechage de Textrait obtenu, par lyophilisation ou toute autre 
5 methode sous pression reduite et temperature inferieure a 50**C. 

Les compositions a base d'extraits conformes a ia presente invention 
ou Tassociation des composes precites sont susceptibles d'etre associes a des vehicules 
appropries a Tobtention de preparations pharmaceutiques et/ou cosmetiques, particu- 
lierement efBcaces dans le traitement des hyperpigmentations melaniques indesirables 

10 et notamment les taches de rousseurs (ephelides), le masque de grossesse (chloasma), 
les taches de vieillesse ou lentigo senile, les hyperpigmentations post-traumatiques ou 
post-lesionnelles, les reactions de phototoxicite dues, en particulier, au parflim, 

Les memes preparations sont egalement particulierement utiles pour 
les sujets qui souhaitent eciaircir leur teim juge trop fonce. 

15 La presente invention a egalement pour objet des preparations cos- 

metiques a effet depigmentant, caracterisees en ce qu*elles comprennent entre 1 et 
20 % d'au moins une composition a base d'extraits telle que definie ci-dessus, associee 
a differents excipients ainsi qu'eventuellement a d'autres principes actifs, pour obtenir 
des preparations adaptees au but recherche et a Tapplication sur la peau, et en particu- 

20 tier pommade, creme, lait, gel, lotion, pate, poudre, teinture ou aerosol. 

La presente invention a egalement pour objet des preparations phar- 
maceutiques, a effet depigmentant, caracterisees en ce qu'elles comprennent entre 1 et 
20 % d*au moins une composition a base d'extraits telle que definie ci-dessus, associee 
a differents excipients ainsi qu'eventuellement a d'autres principes actifs, pour obtenir 

25 des preparations adaptees au but recherche et a Tapplication sur la peau, et en particu- 
lier pommade, creme, lait, gel, lotion, pate, poudre, teinture ou aerosol. 

La presente invention a, en outre, pour objet une preparation cos- 
metique ou pharmaceutique a effet depigmentant, caracterisee en ce qu'elle comprend, 
en association, les composes presents dans les extraits selon Pinvention : au moins un 

30 a-hydroxyacide, de Tacide ascorbique et au moins un polyphenol, de preference 
d'origine vegetate, eventuellement associes a au moins un vehicule acceptable pour 
Tapplication sur la peau. 
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Parmi les hydroxyacides, on peut citer Tacide citrique, Tacide tanri- 
que, Tacide malique ou meme Tacide lactique ; parmi les polyphenols, on peut citer des 
polyphenols de la famille des tanins. 

La presente invention a egalement pour objet une methode de traite- 
5 ment esthetique de t'homme, pour modifier la pigmentation de la peau, comprenant 
r administration topique d'une quantite appropriee d'une composition ou d'une prepa- 
ration a effet depigmentant, conformes a T invention. 

Les preparations pharmaceutiques et/ou cosmetiques selon la pre- 
sente invention n'occasionnent pas d* irritation sensible de la peau et ne la sensibilisent 
10 pas et peuvent, de ce fait, etre appliquees en continu pendant une longue periode de 
temps. 

On peut, comme precise ci-dessus, utiliser indifferemment les com- 
positions a base d'extraits obtenus a partir de Tun quelconque des fruits precites, seuls 
ou en melange, dans les preparations appropriees pour Tapplication sur la peau. 
IS Conformement a Tinvention, un extrait selectionne parmi les extraits 

hydroalcooliques de Phyllanthus emblica, les extraits aqueux de Terminalia chebida et 
le melange d'extraits aqueux de Terminalia chebula, Terminalia belerica et 
Phyllanthus emblica, est utilise pour reguler la pigmentation de la peau. 

Outre les dispositions qui precedent, T invention comprend encore 
20 d'autres dispositions, qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a des 
exemples de mise en oeuvre du procede objet de la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que ces exemples sont donnes 
uniquement a titre d' illustration de I'objet de Tinvention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 
25 EXEMPLE 1 : Preparation de jus iyophilise de fruits frats de Punica granatum, 

100 kg de fruits fraichement recoltes de Punica granatum sont pres- 
ses dans une presse a vis de type vinicole. Les jus recueillis, soit environ 72 kg sont 
tamises sur un tamis en acier inoxydable de porosite 200 jjim. II est ensuite Iyophilise 
pendant 85 heures. La quantite de lyophilisat recueilli est de 3,3 kg. 
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EXEMPLE 2 : Preparation d'extrait hydroalcoolique de fruits sees de Terminalia 
chebula, 

100 kg de fruits seches de Terminalia chebula sont broyes grossie- 
rement dans un broyeur a marteau puis immerges dans 800 litres d'ethanol a 80 %. Les 
5 fruits sont soumis a une maceration a 35°C sous agitation constante pendant 24 heures. 

On filtre alors grossierement pour separer les fruits du solvant et on 
reitere la meme operation trois fois en rempla9ant exactement a chaque fois la quantite 
de solvant recuperee. 

Les quatre macerats soit 2 700 litres environ, sont reunis et filtres sur 
10 un filtre de porosite 100 |xm, puis on chasse I'ethanol par evaporation dans un appareil 
en continu sous pression reduite et a une temperature de 45°C. On obtient alors une 
solution aqueuse d'extrait representant environ 150 litres. La concentration est pour- 
suivie jusqu'a 100 litres d'extrait, apres avoir ajoute aux 150 litres precedents, 50 litres 
de monopropylene glycol pour permettre la dissolution de tous les composants de 
1 5 Textrait a la concentration finale. 

Cette concentration finale est de 19 %. 
EXEMPLE 3 : Preparation d'extrait hydromethanolique de fruits frais de 
Phyllantus emblica. 

100 kg de firuits fi-alchement recoltes de Phyllantus emblica sont 
20 immerges dans 100 litres de methanol pur. Le melange est ensuite passe dans un 
homogeneiseur, afin de realiser un broyage des fiuits a 35^C. 

' ~ - - On maintient ensuite le melange sous agitation constante pendant 24 

heures a la meme temperature. On presse ensuite le melange dans une presse a vis de 
type viticole et on filtre grossierement pour separer les fruits du solvant. Le volume 

25 recupere est de 168 litres. 

On filtre ensuite sur un filtre de porosite 100 |xm, puis on chasse le 
methanol par evaporation dans un appareiK en continu sous pression reduite et a une 
temperature de 45°C. On obtient alors une solution aqueuse d'extrait representant 
environ 150 litres. La concentration est poursuivie jusqu'a 50 litres d'extrait. A ce 

30 stade. tout ie methanol a ete evapore. On seche alors la solution aqueuse par lyophili- 
sation pendant 72 heures. 

Le lyopWlisat obtenu represente 9,8 kg. 
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EXEMPLE 4 : Preparation d^extrait hydroethanolique de fruits frais de Cydonia 
ohlonga. 

100 kg de fruits frais de Cydonia oblonga (coings) sont broyes 
grossierement et leur teneur en eau est evaluee par evaporation a 1 10°C. Soit T cette 
5 teneur. 

On ajoute alors une quantite d'ethanol a 96 % telles que ie titre final 
de Tethanol calcule par rapport a T, soit de 60 %. 

On extrait les fruits par maceration 24 heures dans ce melange, puis 
on tamise la matiere solide, on centrifuge le tamisat et la partie solide totale est pressee 

10 dans une presse a vis. On reprend ensuite la partie solide par un volume d'alcool a 
70 % correspondant au volume de centrifugat recueilli. Le melange est mis a macerer 
24 heures, puis on reitere 1' operation deux fois. 

Les phases liquides (environ 450 litres) sont reunies, filtrees et con- 
centrees sous pression reduite a une temperature inferieure a 45°C jusqu'a un volume 

IS de 50 litres, puis lyophilisees. On obtient un poids de lyophilisat de 22 kg. 

EXEMPLE S : Preparation d'extrait aqueux de fruits sees de Terminalia belerica, 
100 kg de fruits seches de Terminalia belerica sont broyes grossie- 
rement dans un broyeur a marteau puis immerges dans 1 000 litres d'eau distillee a 
laquelle on ajoute 1 litre de chloroforme, pour eviter les contaminations ft>ngiques. 

20 Les fruits sont soumis a une maceration a 45°C sous agitation cons- 

tante pendant 96 heures. On filtre alors grossierement pour separer les fruits du solvant 
et on reitere la meme operation trois fois en remplafant exactement a chaque fois la 
quantite de solvant recuperee. 

Les quatre macerats soit 3 100 litres environ, sont reunis et filtres sur 

25 un filtre de porosite 100 p.m, puis on concentre dans un appareil, en continu sous 
pression reduite et a une temperature de 50*^0. On obtient alors une solution aqueuse 
d'extrait representant environ 170 litres. La concentration est poursuivie jusqu'a 100 
litres d'extrait apres avoir ajoutes aux 150 litres precedents, 50 litres de monopropy- 
lene glycol pour permettre la dissolution de tous les composants de T extrait a la 

30 concentration finale. Cette concentration finale est de 21 %. 
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EXEMPLE 6 : Evaluation in vitro du pouvoir inhibiteur des extraits de Phyllan- 
tus entblica sur la tyrosinase. 

La tyrosinase utilisee ici est extraite de champignons et fournie par 
les Laboratoires Sigma (ref. : T-7755). 
5 * Reactifs : 

- Solution mere de tyrosinase ; solution A 

tyrosinase : 5 mg 

tampon phosphate pH 6,5 : 5 ml 

- Solution enzymatique : solution E 

10 solution A : 0,1 ml 

tampon pH 6,5: lOmI 

- Solution mere d'extrait : solution B 

extrait : 5 mg 

tampon pH 6,5 : 5 ml 

^ 5 Dans le cas d'extrait en solution, on ramene la quantite d'extrait sec a 

sa correspondance en solution. 

- Solution d'extrait inhibiteur : solution I 

solution B: 0,1ml 

tampon pH 6,5 : 1 mJ 
20 - Solution de substrat : solution S 

(L)Dopa (Sigma D.9628) : 10 mg 

" ' ^ tampon pH 6,5 : lo ml 
* Essai : 

On realise une solution servant de blanc pour la mesure du temoin : 

25 tampon pH 6,5: 1,5 ml 

solution E : 0 ml 

solution S : I ml 

Une solution temoin : * 

tampon pH 6,5 : 0,5 ml 

30 solution E : 1 ml 

solution S : 1 ml 
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Une solution servant de Wane pour la mesure de Tessai : 

tampon pH 6,5 : 1,4 ml 

solution E : 0 ml 

solution S : 1 ml 

5 solution I : 0, 1 ml 

Et une solution essai proprement dite : 

tampon pH 6,5 : 0,4 ml 

solution E : 1 ml 

solution S : 1 ml 

1 0 solution 1 : 0, 1 ml. 



On mesure ainsi en lecture double faisceau revolution dans le temps 
de la densite optique d'abord du temoin a 450 nm, contre son blanc, puis on mesure 
revolution dans le temps de la densite optique de Tessai proprement dit contre son 
propre blanc a la meme longueur d'onde. 
15 ♦ Resultats : 

On calcule Tinhibition en determinant Tecart entre la vitesse Vi 
d'augmentation de la D,0. du temoin et la vitesse V2 d*augmentation de la D O. de 
Fessai pendant les 100 premieres secondes ou la courbe d'evolution est assimilable a 
une droite. L'inhibition exprimee en pourcentage est definie par : 1 = 100 (Vi-V2)A^i. 



Extraits testes 


Inhibition mesuree 


Jus lyophilise de fruits frais de PhvHantus emblica 


43 


Extrait hydroalcoolique de fruits sees de Phyllantus emblica 


28 


Extrait hydromethanolique de fruits frais de Phyllantus 
emblica 


34 


Extrait aqueux de fruits sees de Phvllanms emblica 


22 



EXEMPLE 7 : Evaluation in vivo du pouvoir inhlbiteur d'une creme a base 
d'extraits divers de Terminalia chebula sur la polymerisation oxydative de la 
melanine. 

25 La jnelanine est formee d'une fa^on tres complexe a partir de la 

tyrosine jusqu'a la Dopa puis au dopachrome, exclusivement par voie enzymatique. 
Toutefois, les etapes ulterieures evoiuent en partie sans intervention enzymatique. 
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Cette evolution est en partie induite par les rayons ultraviolets A qui 
provoquent une augmentation brutaie de la pigmentation de la peau que Ton appelle 
pigmentation instantanee. Cette pigmentation est en fait le resultat de la polymerisation 
oxydative de la meianine deja presente dans les couches comees de Tepiderme qui voit 
5 alors sa coloration intensifiee. 

On peut done realiser un test sur une preparation contenant 5 % 
d'extrait de Termimlia chebula appliquee sur la peau du dos de sujets volontaires 
quatre fois par jour pendant trois jours avant le test, une zone etant traitee par la creme 
contenant Textrait et une zone du meme sujet etant traitee par la meme creme ne con- 
10 tenant pas d'extrait comme temoin. 

Les sujets sont ensuite irradies une fois par une dose d'UVA telle, 
que la pigmentation instantanee soit dans des limites facilement mesurables. Cette 
mesure est efTectuee par un chromametre Minolta selon Tunique parametre L. 





* Formule de creme : 




15 


Stearate de glycerol 


16 




Alcool cetylstearylique polyoxyethyiene 


8 




Octyldodecanol 


12 




Huile d'amande douce 


5 




Glycerol 


5 


20 


Extrait de Terminalia chebula 


5 




Melange de nipaesters dans du phenoxyethanol 


0,5 




Eau purifiee 


48,5 



Soit Li la valeur trouvee pour la zone temoin et L2 la valeur de la 
zone essai. On definit Tinhibition exprimee en pourcentage par : I = 100 (Li-L2)/Li. 
25 * Resultats : 



Extraits testes 


Inhibition mesuree 


Jus lyophilise de fruits frais de Terminalia chebula 


22 


Extrait hydroalcoolique de fruits sees de Terminalia 
chebula 


24 


Extrait hydromethanolique de fruits frais de Terminalia 
chebula 


21 


Extrait aqueux de fruits sees de Terminalia chebula 


19 
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EXEMPLE 8 : Etude in vivo d'une creme a base d'un melange d'extrait de 
Phytlantus emblica et d'extrait de Cydonia oblonga sur la pigmentation de la peau 
de sujets noirs. 

On realise un test sur une preparation contenant 15 % d'extrait de 
5 Phyllantus emblica appliquee sur la peau de Tavant-bras de 15 sujets volontaires qua- 
tre fois par jour pendant 21 jours, une zone etant traitee par la creme contenant 
Textrait et une zone du meme sujet etant traitee par la meme creme ne contenant pas 
d^extrait comme temoin. On mesure chaque semaine Tintensite de la coloration de la 
peau par un chromametre Minolta selon Punique parametre L. 
10 * Formule de creme : 

Stearate de glycerol 12 
Alcool cetylstearylique polyoxyethylene 1 0 

Octyldodecanol 8 
Huile d'amande douce 5 
1 5 Glycerol 1 

\.yop\!SX\s2LX Ae Phyllantus emblica 10 
Extrait alcoolique de Cydonia oblonga 5 
Melange de nipaesters dans du phenoxyethanol 0,5 
Eau purifiee 48,5 
20 ♦ Resultats : 

En 21 jours, la diminution de la couleur de la zone de peau traitee 
avec la creme contenant T extrait, comparativement a la zone traitee par de la creme 
sans extrait est en moyenne de 3 1 %. 

EXEMPLE 9 : Etude clinique d'une creme a base d'extrait de Punica granatum 
25 sur le lentigo senile. 

On choisit 50 patients volontaires ages de 46 a 78 ans parmi lesquels 
34 femmes et tous presentant des lentigo seniles marques. Les patients sont traites trois 
fois par jour pendant 12 semaines par application de la creme utilisee dans I'exemple 7. 

Les taches hyperpigmentaires sont enregistrees juste avant le test par 
30 des photographies selon des conditions standardisees. 

A la fin du traitement, on evalue d'une fafon qualitative, les resultats 

du traitement. 
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* Egsuliats : 

Sur les 50 patients traites, 7 ont abandonne pour des raisons non liees 
a la tolerance du produit et 1 pour des raisons d'irritation benigne provoquant un 
inconfort a la deuxieme semaine. 

Sur les 42 restant a ia fin du test, 4 ont vu disparaitre totalement leurs 
taches, 1 7 ont manifeste une diminution tres importante, 7 une bonne diminution, 4 une 
faible et 6 n'ont eu aucun resultat : 



Resultats obtenus 


Patients % 


Disparition totale 


8 


Diminution tres importante 


34 


Diminution nette 


14 


Diminution faible 


8 


Pas de diminution 


12 


Abandon 


14 



1 0 EXEMPLE 10 : Formulations. 

a) Creme : 

Stearate de glycerol 4 
Acide palmito-stearique g 

Alcool cetostearylique polyoxyethylene 3 

15 Octyldodecanol 15 

Esters d*acides gras a longue chaine 2 

Huile de paraffine visqueuse 15 

Extrait hydroalcoolique de Terminalia Chebula \ 5 

Triethanolamine 0,2 

20 Nipaesters 0,3 

Parflim 0,3 

Eau purifiee 37 2 

b) Emulsion p our le corps : ; . 

Stearate de glycerol 3 
25 Alcool cetostearylique 2 

Alcool cetostearylique polyoxyethylene 3 
Monooleate de glycerol 0,5 
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Octyldodecanol 10 

Dioctylcyclohexane 6 

Jus de fruits de Punica granaiuw lyophilise 1 

Melange de nipaesters dans du phenoxyethanol 0,5 

5 Parfum 0,2 

Eau purifiee 73^8 

c) eel: 

Acide polyacrylique reticule ] ,5 

Extrait aqueux de Terminalia belerica 20 

10 NaOH 0,25 

Parfum 0,3 

Melange de nipaesters dans du phenoxyethanol 0,5 

Eau purifiee 77,65 

d) LfiiiQD : 

1 5 Extrait hydromethanolique de Phyllantus emblica 3 

Monopropylene glycol 10 

Glycerol 1 0 

Parfiim 0,2 

Nipaesters 0,3 

20 Eau purifiee 76,5 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, Tinvention ne se limite 
nullement a ceux de ses modes de niise en oeuvre, de realisation et d'application qui 
viennent d'etre decrits de fa^on plus explicite ; elle en embrasse au contraire toutes les 
variantes qui peuvent venir a I'esprit du technicien en la matiere, sans s'ecarier du 
25 cadre, ni de la portee, de la presente invention. 
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REVENDICATTONf; 
1^) Compositions a base de plantes, regulatrices de la pigmentation 
cutanee, caracterisees en ce qu'elles comprennent essentiellement un extrait d'un fruit 
selectionne dans le groupe constitue par les extraits hydroalcooliques de Pmuca 
5 granatunu Terminalia chebula^ Terminalia belerica, Cydonia oh/onga, les extraits 
aqueux de Punica granatum, Terminalia belerica, Cydonia ohlonga ou Phyllanthus 
emblica et les extraits obtenus par pressage de Punica granaium^ Terminalia chebula, 
Terminalia belerica, Cydonia oblonga ou Phyllanthus emblica^ contenant comme 
substances actives au moins un a-hydroxyacide, de I'acide ascorbique et au moins un 
10 polyphenol - 

2"^) Precede de preparation des compositions selon ia revendication 
I, caracterise en ce qu'il comprend : 

- la maceration desdits fruits, sous forme seche, fraiche ou lyophili- 
see, a une temperature comprise entre 20*^0 et 50^C, dans un solvant miscible a Teau, 

15 de preference Tethanol, le methanol, Tacetone, la methylethylcetone, plus ou moins 
additionnes d'eau et eventuellement 

- la concentration de Textrait obtenu a temperature moderee, de pre- 
ference inferieure a SO^'C et sous pression reduite et 

- le sechage de I'extrait obtenu, par lyophilisation ou toute autre 
20 methode sous pression reduite et temperature inferieure a 50°C, 

3®) Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que ladite 
maceration est realisee par macerations successives par de Tethanol a 80 %. 

4°) Procede de preparation des compositions selon la revendication 
1, caracterise en ce qu'il comprend : 
25 - le pressage desdits fruits, 

- la filtration desdits fruits et eventuellement 

- la concentration de Textrait obtenu a temperature moderee, de pre- 
ference inferieure a 50^C et sous pression reduite et 

- le sechage de I'extrait obtenu, par lyophilisation ou toute autre 
30 methode sous pression reduite et temperature inferieure a SO^'C. 

5°) Preparations cosmetiques a efFet depigmentant, caracterisees en 
ce qu^elles comprennent entre 1 et 20 % d'au moins une composition a base d' extraits 
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selon la revendication 1, associee a differents excipients ainsi qu'eventuellement a 
d'autres principes actifs, pour obtenir des preparations adaptees a rapplication sur la 
peau, et en panicuiier pommade, creme, lait, gel, lotion, pate, poudre, teinture ou aero- 
sol. 

5 6*^) Preparations pharmaceutiques, a effet depigmentant, caracterisees 

en ce qu'elles comprennent entre 1 et 20 % d'au moins une composition a base 
d'extraits selon la revendication 1, associee a differents excipients ainsi 
qu'eventuellement a d'autres principes actifs, pour obtenir des preparations adaptees a 
I'application sur la peau, et en particulier pommade, creme, lait, gel, lotion, pate, 

10 poudre, teinture ou aerosol. 

7"") Preparation cosmetique a efFet depigmentant, caracterisee en ce 
qu'elle comprend, en association, les composes presents dans les extraits selon la 
revendication 1 : au moins un a-hydroxyacide, de I'acide ascorbique et au moins un 
polyphenol, eventuellement associes a au moins un vehicule acceptable, pour 

IS rapplication sur la peau. 

S*') Preparation pharmaceutique a efFet depigmentant, caracterisee en 
ce qu'elle comprend, en association, les composes presents dans les extraits selon la 
revendication 1 : au moins un a-hydroxyacide, de Tacide ascorbique et au moins un 
polyphenol, eventuellement associes a au moins un vehicule acceptable, pour 

20 rapplication sur la peau. 

9^) Methode de traitement esthetique de Thomme, pour modifier la 
pigmentation de la peau, comprenaht r administration topique d'une quantite appro- 
priee d'une preparation a effet depigmentant selon la revendication S ou la revendica- 
tion 7. 

25 10°) Utilisation d*un extrait selectionne parmi les extraits hydro- 

alcooliques de Phyllanthus emblica, les extraits aqueux de Terminalia chebula et le 
melange d'extraits aqueux de Terminalia chebula^ Terminalia belerica et Phyllanthus 
emblica, pour reguler la pigmentation de la peau. 
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